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PHENOTYPICAL AND IMMUNOLOGICAL FEATURES IN OBLIGATE HETEROZIGOTES OF CYSTIC FIBROSIS
(CF) GENE
S u m m a r y
The frequency of appearance and structure of internal diseases were estimated as well as the ir genetic 
premises in 83 parents of patients with CF. These results were compared in 68 parents of patients suffering from  
lung diseases w ithout genetic determination. This study showed that the character features of parents of CF patients 
who were obligate heterozygotes of CF gene is high frequency of respiratory (25%) and digestive (42%) diseases. 
The predisposition to lung diseases was higher in mothers of CF patients with AF508 mutation of CFTR gene. 
Haplotype HLA A1B40 was regarded as risk factor to form ing lung diseases.
Р е з ю м е
Изучены частота встречаемости и структура заболеваний внутренних органов, а также их генетические 
предпосылки у 83 родителей детей, больных муковисцидозом (МВ), в сопоставлении с 68 родителями 
детей, больных хроническими неспецифическими заболеваниями легких без отчетливой генетической 
детерминации. Показано, что для родителей больных МВ — гетерозиготных носителей патологического 
гена — характерна высокая частота встречаемости заболеваний дыхательной (25%)и пищеварительной 
(42%) систем. Подверженность респираторной патологии выше у матерей больных детей при наличии 
мутации АР508. Гаплотип Н!_А А1В40 также расценен как фактор риска формирования заболеваний органов 
дыхания.
М уковисцидоз (М В ), или кистозны й фиброз подж е ­
лудочной ж елезы , относят к наиболее распространен ­
ным генетически  детерм инированны м  заболеваниям  с 
аутосомно-рецессивны м типом наследования, характе ­
ризую щ им ся пораж ением  экзокринны х слизеобразую ­
щ их ж елез. Ч астота  заболеваем ости  М В в разных 
популяциях сущ ественно варьирует, составляя в России 
от 1:4 860 до 1:12 300 ж ивы х родивш ихся [4]. По 
оценке В О З, в мире еж егодно рож дается 45— 50 тыс. 
больных М В , а число гетерозиготны х носителей гена 
насчитывает многие десятки миллионов.
По данным скрининга, проведенного в северо-за ­
падном регионе России, каж ды й 62-й ж итель является 
носителем  м аж орной мутации АР508 [7]. И нтерес к 
проблеме гетерозиготны х носителей (ГЗН ) гена МВ 
появился уж е в 60— 70-х годах, когда стала ясна 
генная природа М В и не стави лся под сомнение 
аутосомно-рецессивны й тип наследования. Это пред ­
полагает, что родители пробандов, являясь облигат ­
ными носителями гена МВ в гетерозиготном состоянии, 
согласно законам М енделя, должны быть фенотипически
здоровы. О днако было зам ечено, что гетерозиготное 
носительство гена М В наклады вает определенны й 
отпечаток на ф енотипические особенности индиви ­
дуума [9]. И сследования, проведенны е отечествен ­
ными и зарубеж ны м и авторами в тот период, не дали 
однозначных результатов и оставили вопрос открытым. 
Приблизительно в то ж е время появились работы, 
показавш ие, что особенности реагирования организма 
на внеш ние агенты и склонность к возникновению  
болезней во многом связаны  со структурны м и харак ­
теристикам и лейкоцитарны х антигенов. Эти исследо ­
вания касались в основном болезней с наследственной 
предрасполож енностью , и лиш ь отдельны е авторы 
рассматривали данный вопрос при собственно генетичес­
кой патологии [10,12]. И нтерес к проблем е влияния 
на фенотип ГЗН  гена М В на новой основе вновь 
возник после откры тия в 1989 г. гена М В, когда 
скрининговы е исследования подтвердили его ш ирокое 
распространение в популяции. О днако и в настоящ ее 
время вопрос далек от реш ения, поэтому уточнение 
влияния мутантного гена в гетерозиготном состоянии на
предрасполож енность его носителей к определенным 
заболеван иям  и изучение вклада в ее реализацию  
некоторых других факторов, в частности иммуногенети- 
ческих характеристик индивидуума, имеет больш ое прак ­
тическое значение.
И сходя из излож енного  выш е, цель настоящ его 
исследования состояла в изучении частоты и структуры 
заболеван ий  внутренних органов* как ф енотипических 
проявлений ГЗН  гена М В, в частности маж орной 
мутации АР508, и особенностей распределения антигенов 
системы  НЬА  у  родителей детей, больных М В.
Бы ло обследовано 83 человека —  родители детей, 
больных М В, 37 отцов и 46 матерей (основная группа) и 
68 родителей больны х Х Н ЗЛ  без отчетливой генети ­
ческой детерм инации (гипоплазия легких, хроничес ­
кий бронхит, бронхоэктатическая  болезнь) —  24 отца 
и 44 м атери (кон трольн ая группа). Средний возраст 
родителей в основной группе составил 41,2+10,2 года, в 
контрольной —  42,8+ 7,7  года. Все обследованны е 
относились к европейской этнической популяции, имели 
близкий ж изненны й уровень и социальный статус. 
Лица, имевш ие профессиональные вредности, из иссле ­
дования были исклю чены. П роцент курящ их мужчин 
в обеих группах был приблизительно одинаков (14 и 
15%  соответственно), курящ их среди ж енщ ин не 
было.
Уровень хлоридов в потовой жидкости у всех обследо­
ванных не превы ш ал нормы (до 60 м м о л ь /л ) .
С остояние здоровья обследованны х изучалось по 
специально разработанн ой  программе, вклю чавш ей 
традиционны е методы опроса, ф изикального иссле ­
дования и клинико-лабораторного минимума (клини ­
ческий анализ крови, мочи, флю орографическое иссле ­
дование), а при показаниях  —  и специальны е методы, 
н аправленны е на вы явление определенной патологии 
(исследование функций внешнего дыхания, углубленное 
рентгенологическое, бронхологическое обследование, 
ЭКГ, У ЗИ  сердца и органов брюш ной полости, ЭГДС 
и другие).
У 70 родителей основной группы была проведена 
прям ая д етекц ия мутантного гена методом полиме ­
разной цепной реакции син теза Д Н К, а у 43 из них 
(11 отцов и 32 м атерей) —  определение антигенов 
системы НЬА  в м икролим ф оцитотоксическом  тесте
[16]. В качестве  контрольной группы для последних 
вы ступали здоровы е доноры, обследованны е в Санкт- 
Петербургском Н ИИ гематологии и трансфузиологии [8].
Все полученны е данны е обработаны  м атем атически 
с использованием  методов вариационной статистики 
и специальны х реком ендаций [5].
В результате  проведенны х исследований в обеих 
группах родителей с достаточно высокой частотой 
были вы явлены  различны е заболеван ия внутренних 
органов, которые для дальнейш его анализа были сгруп­
пированы в 4 класса: 1) заболевания дыхательной 
системы (хронический бронхит, бронхиальная астма, 
бронхоэктатическая болезнь); 2) заболеван ия органов 
пищ еварения (язвенная болезнь, хроническая патология 
печени, поджелудочной ж елезы  и киш ечника; 3) забо ­
л евания сердечно-сосудистой системы  (гипертоничес-
Частота встречаем ости забол еваний внутренних  
органов у родителй — носителей м утации АР508, 
м утаций и лиц контрольной группы
Класс заболеваний
AF508 /  Norm al 
(п=31)
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кая  и иш ем ическая болезнь); 4) прочие. К последней 
группе были отнесены все остальные хронические забо ­
левания внутренних органов, которые в разработку  не 
вошли.
Анализ результатов обследования родителей основной 
и контрольной групп позволил устан овить, что в 
основной группе доминирую щ ей являлась  патология 
пищеварительной и дыхательной систем, отмеченная у 
2 / 3  обследованных. Так, патология пищеварительного 
тракта  вы явлена у 4 2 %  родителей основной и лиш ь 
у 7%  контрольной группы (р < 0 ,0 0 0 1 ), для заб оле ­
ваний органов ды хания эти цифры состави ли  25 и 9%
Т а б л и ц а  2
Частота встречаем ости забол еваний внутренних  
органов у родителей (отцов и м атер ей ) — носителей  
м утации АР508 и других м утаций
Класс заболеваний, пол
Генотип 
AF508 /  Norm al 
(М =15, Ж =16)
Генотип 
O ther/N orm al 
(М = 12, Ж =27)
п % п %
Респираторные заболе ­
вания:
мужчины 3 20 4 33




мужчины 6 40 5 41
женщины 7 43 11 40
Фенотипически
здоровые:
мужчины 3 20 4 33
женщины 1 6+ 8 30+
П р и м е ч а н и е . *  — р= 0,004, + — р= 0,02.
Частота распределения (в процентах) некоторы х HLA-антигенов у родственников больных м уковисцид озом





здоровые (л=845) х2 Р Ркорр
(RR)
А9 11,6 27,5 4,46 <0,05 0,35
А10 53,5 19,6 26,0 <0,0001 <0,0001 4,8
В21 11,6 3,6 5,08 <0,025 3,6




Cw2 46,5 8,3 43,24 <0,0001 <0,0001 9,6
Cw3 32,6 12,23 10,46 <0,0025 <0,05 3,5
Cw4 58,1 18,75
л=412
29,91 <0,0001 <0,0001 6,0
DR4 2,3 19,9 9,63 <0,0025 0,09
соответственно (р = 0 ,0 2 ). В то ж е время пораж ения 
сердечно-сосудистой системы отмечены практически 
с одинаковой частотой у представителей обеих групп 
(16 и 19% ).
П роведение детекции мутантного гена показало, 
что 4 4 %  родителей основной группы являлись ГЗН 
маж орной м утации гена M B AF508.
При проведении сравнительного анализа частоты 
встречаемости заболеваний внутренних органов у роди­
телей с генотипом A F 5 0 8 /N o rm al и контрольной группы 
вы явлено, что 3 2%  родителей —  носителей данной 
мутации страдали болезнями органов ды хания, в то 
время как  в контрольной группе —  9 %  (р= 0 ,0003) —  
табл.1. Патология желудочно-кишечного тракта вы яв ­
лена у первы х в 4 2 %  против 7%  у вторых. Близким и 
были результаты , полученные при сопоставлении час ­
тоты патологии дыхательной и пищеварительной систем 
у носителей других мутаций (генотип O th e r /N o rm a l) 
и лиц контрольной группы.
В то ж е  время сравнение частоты  встречаем ости 
патологии у носителей мутации AF508 и других мутаций 
с учетом  пола обследованны х показало отсутствие 
сущ ественны х различий в группе отцов и отчетливое 
преобладание частоты  респираторной патологии у 
матерей с генотипом A F 508 /N orm al (табл.2). Интересен 
и тот ф акт, что из 16 м атерей —  носителей этой 
мутации только одна (6 % ) оказалась ф енотипически 
здоровой, в то время как  среди женщ ин с генотипом 
O th e r /N o rm a l  таковы х было 8 (3 0 % ; р= 0 ,0 2 ). Число 
фенотипически здоровых отцов было выше, чем матерей, 
независим о от типа мутаций —  20%  в первой группе 
и 33 %  во второй.
А нализ //L A -антигенных характеристик у ГЗН гена 
M B обнаруж ил отклонения от нормального распреде ­
ления, представленные в табл.З. Отмечено увеличение 
частоты  встречаем ости  антигенов А 10, В21, В35, В40, 
Cw2, Cw3, Cw4 и сниж ение А9 и DR4.
П овы ш ение частоты  обнаруж ения перечисленных 
выше антигенов нашло отраж ение в увеличении встреча­
емости сочетаний A3,10 (%2=23,1; (рКорр<0,0001); А10 
В18 (х2—9,5; р < 0 ,0025); А2 В35 (х  —10,0; р < 0 ,0025); 
А10 В40 (%2—4 5 ,7 ; р КоРР < 0,0001).
И з 43 родителей, тестированны х на наличие м аж ор ­
ной мутации AF508, у 17 она бы ла обнаруж ена в 
гетерозиготном состоянии. У остальных обследованных 
генотип идентиф ицировать не удалось. При сравнении 
групп родителей, имею щ их генотип A F 508 /N o rm a l  и 
U n k n o w n /N o rm a l,  у первых отмечено увеличение 
частоты встречаемости антигенов В40 (4 1 ,2 %  против 
11,5% ; р< 0 ,0 5 ) и Cw2 (64 ,7%  против 3 4 ,6 % ; р < 0 ,0 5 ). 
Кроме того, при аналогичном подходе выявлено на­
копление гаплотипа A l В40 (р<0,05) и ф енотипа В7,18 
(р<0,05). Сопоставление HLA-антигенных характеристик 
в группах больных и практически здоровых родствен ­
ников не выявило существенных различий.
И нтерес к проблеме ГЗН мутантного гена возрастает 
по мере изучения фенотипических проявлений “мягких 
м утаций” . И сходя из того, что M B является  моно- 
генным заболеванием  с аутосомно-рецессивны м типом 
наследования, мутантный ген ф енотипически прояв ­
ляться не может и его ГЗН долж ны быть здоровы. 
О днако в литературе в последние годы появились 
работы, в которых анализировалась возможность связи 
ГЗН  гена M B с X H 3JI, в частности с множ ественны ми 
бронхоэктазам и и хроническим  бронхитом, сопро ­
вож давш им ся псевдомональной инф екцией [11].
Р аботая  с семьями больных M B, мы обратили 
внимание, что среди их родственников достаточно 
часто встречались больные с заболеваниями дыхательной 
и пищ еварительной систем, являю щ ихся “м иш еням и” 
действия гена M B, что и застави ло исследовать этот 
ф акт более глубоко. В клю чение в анализ патологии 
сердечно-сосудистой системы обусловлено указаниями 
некоторы х авторов на торм озящ ее влияние ГЗН  гена 
M B на развитие заболеваний сердечно-сосудистой 
системы [2].
Клиническое обследование родителей детей, больных 
M B и X H 3JI, и последующ ий сравнительны й анализ
частоты  вы явленной патологии обнаруж ил у первых 
по сравнению  со вторыми преобладание патологии 
пищ еварительной и дыхательной систем при отсутствии 
сущ ественны х различий в частоте встречаем ости  за ­
болеваний сердечно-сосудистой системы. Н а основании 
полученны х данны х склады вается  впечатление, что 
п одверж енн ость патологии пи щ еварительной системы 
не зави села  от характера мутации и пола больного, в 
то врем я как  респираторны е пораж ен ия отчетливо 
чаще наблюдались у  матерей больных М В —  носительниц 
мутации АЕ508, хотя среди них не было курящ их, а 
среди отцов таковы е встречались. С ледовательно, есть 
основани я считать, что ГЗН  гена М В  в некоторы х 
случаях  все ж е  п роявляется  ф енотипическим и пора ­
ж ен иям и  органов и систем , страдаю щ их при М В.
В озни кает законом ерны й вопрос: что п редставляет 
собой д ан н ая  патология —  сам остоятельны е нозо ­
логические формы или “м ягки е” проявления М В  с 
норм альны м и хлоридам и потовой ж идкости . Единой 
точки зрен и я  по этом у вопросу не сущ ествует. Р яд  
авторов считаю т, что патология ды хательной и пищ е ­
варительной систем  у облигатны х гетерозигот —  это 
“м ягки е” формы М В , а м озаичность клинической 
картины  объясн яю т различной экспрессией  м утант ­
ного гена [11,13,14]. С ущ ествует и другая точка зрения, 
что носители  редких аутосом но-рецессивны х мутаций 
могут быть предрасполож ены  к проявлениям  род ­
ственных мультифакториальных заболеваний [9]. Пред ­
ставленн ы е данны е о повы ш ении частоты  антигена 
В40 и гаплотипа А1 В40 у  родителей ГЗН  мутации 
АЕ508 подтверж даю т результаты , полученны е ранее 
при обследовании больны х М В  [1]. В то ж е время 
отклонени я от норм ального распределен ия НЬА-анти- 
генны х х ар актер и сти к  родителей были близки не 
только к таковы м , вы явленны м  у больны х М В, но и у 
больных мультифакториальными заболеваниями: бронхи­
альной астм ой и хроническим  бронхитом [3,6]. О тсут ­
ствие сущ ественны х различий //¿Л -ан ти ген н ы х  харак ­
теристик в группах больных и практически здоровых 
родственников связано , по-видимому, с малым числом 
наблю дений и возм ож ны м  наличием  у  части  ф еноти ­
пически здоровы х лиц  деф ектов, не реализованн ы х к 
моменту обследования в развернутую  картину болезни.
Таким  образом , представленны е данны е даю т воз ­
м ож ность предположить участие двух генетических
систем  в ф орм ировании патологии органов ды хания у 
родственников больны х М В. Н оси тельство  мутации 
AF508 и гаплотипа A1 В 40 мож но расцени вать как 
факторы риска развития данной патологии, что диктует 
необходим ость тщ ательного наблю дения за  состоя ­
нием здоровья ГЗН  гена М В.
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